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論文  内・容'要・旨
研究目的
 脂肪酸石灰石は胆石の中でもまれたものであるが,主として総胆管や肝内胆管に発生し,・通常
 胆道の強い炎症をともなっていることが多い。1958年西村は胆揖の化学分析をおこたい,
 脂肪酸カルシウムを主成分とナ.る胆石の5例を脂肪酸石灰石として始めて報告したが,その成因
 についてけいまだ明らかでない。一方.窪964伍,楓らはi亘vi㌻rOで実験的にビリルビン石
 灰石様凝塊や炭酸石灰為様凝塊を形成することに成功し,生体内における膠質物質の凝集,固形
 化機構に関して,三つの因子を含む新らしい理論を提唱した。その理論のなかで,特に,膠質内
 に合すれる有機高分子電解質による粒子間の架橋作用が,結石形成における重要な因子であると
 している.人体内にポける有機高分子電解質とレてはムコ多糖体が最も普通に考えられる。そこ
 で著者はまず,脂肪酸石灰石の化学分析,赤外線吸収スペクトルおよびガメク取'マトグラフイー
 分析などによる系統的な分析を行たい,さらに胆石の薄切片を作製し,偏光顕微鏡による結晶配
 列を観察ナるとともに,組織化学的染色によづて,ムコ多糖体の分布,配列を検索し,脂肪酸石
 灰石の形成機転について検討を加えてみた。
 実験材料と方法
 教室において5入の胆石症患者の総胆管および肝内胆管より手術的に剔出した結石を用いた。
 割出資料は構造上の特徴や赤外線吸収スペクトルの結果から前もって脂肪酸石灰七であろことを
 '確認したも【ハである。
 {)分画法および定量法=5症例の乾燥胆石粉末500～500囎に対し,それぞれクロロホ
 ルム描出後,1妬EDTAソーダ処理々おこない,再びクロ・ホルム抽出,ついで1%塩酸処理後
 さらにク・・ホルム抽出を行なった。各面分について,脂肪酸,コレステロール,コール酸,燐
 脂質,ビリルビン,Gaの定量をおこなった。2)赤外線吸収スペクトルおよびガスクロマ
 トグラ:7イー分析;クロロホルム面分の→}陀メタノール塩酸法1ごよリメチルエステル化し,2
 m,6%,P隅(}Bo且ehromo80rbWカラムを装着したHi七achiPerkinE■mer
 Mode■F6〔}a8ehromaもograp五にて脂肪酸組成を検討した。また赤外線吸収スペクト
 トル分析は,KBr錠剤法により日立EPI唱2Spec七rOPhgtOmeterを使用しておこなっ
 た。5)形態学的淋よぴ組織化学的検索;比較的よく形態の保たれ'た3症例3コの資料から,中
 村の方法によって15～20μの連続切片を作製し,偏光顕微鏡を用いて脂肪酸カルシウム結晶
 の形態を観察した。また,ホルマリン蒸気固定後の切片を3%赤血塩の弱アルカリ液にて脱色し,、
 種々の組織化学的染色を於こたい,結石内にムマ多糖体が含まれているか否かを検討ナるとともに
 に,朱染色切片標本と比較し,結有内ムコ多糖体の分布,配列状態を観察した。
}
1 つ
」 
実験成績
 1)化学分析では,5症例の結bともに総脂肪酸量は55.ろ%,72.0%,4ズ7%とそれぞ
 れ半分近くまたはそれ以上を占めていた。またeaはそれぞれ58%,'5.0%,4・1%であり,
 遊離脂肪酸以外の脂肪酸との重量比はそれぞれ11.9,て55,10.8であh,モル比でほy1
 :2の割合であった。以上のことより脂肪酸カルシウムが半分以上を占め,王成分であることが
 確認された。つぎにコレ'ステロールはそれぞれ10.5%,5.0%,22.7%で資料晦3のみや、
 多く含まれていた。その他コール酸,ピ1」ルビン,燐脂質なども少量含まれていた。2)赤外線
 吸収スペクトル分析では,脂肪酸に特有の吸収帯をみ.とめ,特に波数1546㎝ン1～.118'・1㎝噸
 領域の吸収帯の数より,いずれもパルミチン酸が王成分と考えられた。ガスクロマトグラフィー
 分析でもいずれもパルミチン酸が圧倒的に多く,それぞれ総脂肪酸量の94,8%,75.0%,
 8&0%を占めていた。そび他に変量のミ11スチン1貌ベントデカン酸,ステア堕ン酸,オレィ
 ン酸も認められた。5)形態学的検索結果;薄切片を弱勢大で観察ナると,一種の層状構造を有
 していたが,ビリルビン石石灰のよ5な同心円性ではなく,中心が一方に偏在しているような特
 殊な構造であった。脂肪酸カルシウム結晶は層間部に存在し,胆色素け層の部分および脂肪酸カ
 ルシウム結晶間隙に存在、して広た。偏光下で観察ずると,これら結晶は外側に向かって扇抹に広
 がっていた。4)組織化学的検索結果;脱色後の切片にPAS反応,コロイド鉄路よびA■cian
 b■ue染色などをおこなりと,いずれの染色でも切片全域にわたって陽性反応を呈したが,
 PAS反応は弱く,コロづド鉄染色では強陽性を呈した。磨たA■cianb■ue染色ではPHto
 ～2.0の低い領域ほど反応が強く,'・To■凱idineb■ue(Pear8e)によって鮮明なme七一
 achroma8ia反応を呈した。これらの染色結果から,脂肪酸石灰石内には酸性'ム盲多糖体が
 含・まれていることが分つた。つぎにごれら染色標本を未染色標本と比較,鏡検してみると,本来
 胆色素の存在し1ていた部位ナなわち層部と脂肪酸カルシウム結晶間隙に酸性ムコ多糖体が存在し
 ていた。これらの所見から,脂肪酸石灰石内の酸性ムコ多糖体は結石形成にあたh,'脂肪酸カル
 シウム結晶を結びつける役割を演じているものと推察された。.
 結.語
 看)脂肪酸石灰石の5例にっき,系統的な化学定量分析,赤外線吸収スペ・クトル分析,ガスク
 ロマトグラフィー分析をおこない,脂肪酸カルシウムが主成分を占めていること。脂肪酸組成中
 大部分がパル'ミチン酸であることを砥認した。2)脂肪酸石灰ねの構造は,層状構造を有し.てい
 るが同心円性でけなく,中心が一方に偏在しているのが特徴であった。層間部一朝旨肪駿ヵルレ
 ウムの結晶が存在し,外側に向かって扇状に広がっているのがみとめられた。5)脂肪酸看灰石.
 内には酸性ムコ多糖体がびまん性に存在し・構造≠・奉物質は層部および脂肪酸カルマウム結晶・・
 間隙に存在し,個々の結晶を互いに結びつける作用ずなわち架橋作用を演じているものと推察
 された。
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 審査結果の要旨
 脂肪酸石灰石は,1958年西村によりはじめて報告された胆石であるが,非常にまれなもの
 である。この結石の臨床上の特徴は,主として総胆管.肝内胆管に発生し,しかも通常胆道の強
 い炎症を伴なっていることである。しかしその成因についての系統的な記載はいまだみられない。
 著者は5例の脂肪酸石灰石にρき,化学分析,赤外線吸収ズ琴クトル冷よびガスクロマトグラフ
 ィーによる分析を冷こなうとともに,鉱物学的.相識化学的検索をも行ない,この種結石の成因
 について検討している。
 1)脂肪酸石灰石の主成分である脂肪酸カルシウムの脂肪酸組成は,パルミチン酸が大部分で
 あ参,その他にステ了リン駿,オレイン酸,リノール酸などを確認した。またパルミチン酸,ス
 テアリン酸などの飽和脂肪酸が胆沢中に遊離するためには,ホスホリパーゼAを有する膵液の胆
 汁中逆流が必要であろうと推論した。
 2)鉱物学的検索により,本結石は一種の層構造を有するが,胆汁色素粒子を主とする履と層
 の間には,・脂肪酸カルシウムの結晶が存在し,外刷に爾状にひろがっているのが認められた。こ
 の所児は本結石が経時的に一層づつ外側にのびてゆく可能性を示唆している。
 5)組織化学的染魚により.酸性ムコ多輝体は層部お・よび月旨肪酸カルシウム結畠間隙に存在し}
 各結,鳥をとりかこむように網状に配列していた。このことは本結石の結石化機転に冷らて,酸性
 ムコ多糖体が個々の結晶を結びつける重要な役割を演じていることを思わぜる。・
 五)以上の所見より,本結石の成因にもビリルビン石灰石と同じぐ,高度の炎症,主として酵
 素作用による脂肪酸カルシウムの胆汁中への析出,酸性ムコ多糖体による胆石成分の結石化の必
 要性をのべた。
 この実験成績は,本結石の成因を解明したにとどまらず,生体内各種結石の凝結機構の解明に
 'も寄与するとζろ大である。
 よって水論丈は学位を授与するに値するものと認める。
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